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Reporte preliminar del efecto farmacolégico agudo del sildenafilo en la
hipertension arterial pulmonar de origenes diversos
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RESUMEN

Antecedentes: el manejo de la hipertension arterial pulmonar depende de su origen. El sildenafilo, un inhibidor selectivo de fosfodiesterasa
5, puede ser Util en el tratamiento de esta enfermedad.

Objetivo: evaluar el efecto farmacoldgico agudo del sildenafilo en la hipertension arterial pulmonar con origenes diferentes.

Pacientes y métodos: se realizé un estudio prospectivo, lineal y controlado, en el que se comparé la capacidad del sildenafilo para
modificar las presiones pulmonares con el oxigeno y la adenosina.

Resultados: se practicaron 14 cateterismos cardiacos derechos en pacientes con hipertension pulmonar de diversos origenes. El eco-
cardiograma mostré una presion sistélica pulmonar (PSAP) promedio de 84.2 + 21.3 mmHg. El sildenafilo bajé esta presion de 77.6 +
22.4 mmHg basales a 59.8 + 21.9 mmHg (p > 0.001). La disminucién fue significativamente mayor al compararse con la presion basal y
con las reducciones inducidas por el oxigeno (71.5 + 20.5 mmHg) y la adenosina (73.6 £ 22.4 mmHg). Esta disminucién supone 24.6%
para la presion sistélica pulmonar, 27.2% para la diastélica y 25.4% para la presion arterial pulmonar media. Las resistencias pulmonares
descendieron, en promedio, 200 dinas/seg (p < 0.001).

Conclusioén: el sildenafilo es un medicamento util en el tratamiento agudo de la hipertension pulmonar de diferentes origenes, ya que
disminuye significativamente las cifras de presion sistélica pulmonar, la presion media y las resistencias pulmonares sin modificar las
sistémicas. Puede ser una alternativa en el reto farmacoldgico, pero su efecto como terapia a largo plazo aun debe evaluarse.
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ABSTRACT

Background: Pulmonary artery hypertension has several aethiologies and its treatment depends upon them. Sildenafil, a selective inhibitor
of 5-phosphodiesterase, might be useful in the treatment of diverse aethiologies pulmonary artery hypertension.

Objective: To assess the acute pharmacological effect of sildenafil on pulmonary artery hypertension of different causes.

Patients and methods: A prospective, linear and controlled study in order to compare sildenafil’'s ability to modify pulmonary artery pres-
sures against oxygen and adenosine was carried out.

Results: We performed 14 right heart catheterizations among patients with pulmonary artery hypertension of different aethiologies. Echo-
cardiogram showed a mean pulmonary artery hypertension of 84.2 + 21.3 mmHg. Sildenafil reduced PASP from 77.6 + 22.4 mmHg to
59.8+21.9 mmHg (p > 0.001). This reduction was significantly higher when compared to the reductions achieved with oxygen (71.5 £ 20.5
mmHg) and adenosine (73.6 + 22.4 mmHg). The PASP achieved with sildenafil represents a 24.6% reduction, a 27.2% for diastolic PAP
and a 25.4% reduction for mean PAP. Vascular lung resistances diminished about 200 dynes/seg (p < 0.001).

Conclusion: Sildenafil is a useful medication for the treatment of pulmonary artery hypertension from different aethiologies, since it signi-
ficantly lowers PASP, mean PA pressure and vascular lung resistances without modifying systemic resistances. It can be useful as a part
of the pharmacological challenge test. Its usefulness as a long-term therapy needs to be evaluated.
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Efecto farmacoldgico agudo del sildenafilo en la hipertension arterial pulmonar

La hipertension arterial pulmonar se distingue por
la elevaciéon crénica de la resistencia vascular de los
pulmones y se define como una presion media mayor
de 25 mmHg en reposo y 30 mmHg en ejercicio.! Al
examen histopatoldgico se observan varias lesiones:
hipertrofia muscular de arterias musculares pequenas,
fibrosis de la intima, lesiones plexiformes, trombdticas
y venooclusivas.**

Pese a su baja incidencia, es una enfermedad grave,
en la que el origen primario o secundario conlleva
diferencias en las opciones de manejo. No obstan-
te la diversidad de estas opciones, la respuesta al
tratamiento estriba, en gran medida, en el comporta-
miento hemodindmico, dependiente, a su vez, de las
caracteristicas histolégicas de los lechos vasculares
pulmonares.®

PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, abierto, observacio-
nal, descriptivo, con base en intenciéon de tratamiento,
de una serie de pacientes del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutriciéon Salvador Zubiran, que
fueron referidos al departamento de cardiologia y al
laboratorio de hemodinamica para evaluar las con-
diciones y el comportamiento de la hemodinamica
pulmonar por hipertension arterial pulmonar diag-
nosticada clinicamente y por ecocardiograma.

Protocolo de cateterismo

Se coloco un catéter Cournand en la arteria pulmonar
derecha en la zona 3 de West, siguiendo la técnica
convencional de Seldinger. Se midieron las presiones
sistolicas y diastolicas auriculares y ventriculares
derechas y del tronco de la arteria pulmonar. Se
introdujo el catéter hasta obtener la presién capilar
pulmonar y después se retird para calcular la presion
arterial pulmonar en una de las ramas principales bajo
estimulacién farmacoldgica. Se siguié esta secuencia:
se aplicé oxigeno por las puntas nasales a 5 litros por
minuto durante 10 minutos, se calcularon los cambios
en la presion arterial pulmonar; después se adminis-
tr6 adenosina en dosis de 6 mg por via intravenosa
y se volvieron a hacer las mediciones. Por ultimo, se
dieron 100 mg de sildenafilo por via sublingual, se
estimaron las presiones a los 5, 10, 20, 30 y 40 minutos,

y se registraron las curvas de presion en los diferentes
momentos.

Se tomaron gasometrias antes y después de la
aplicacién de cada farmaco para el calculo de las re-
sistencias vasculares pulmonares.

Se revisaron los expedientes de cada paciente para
obtener los datos siguientes: placa de térax, electro-
cardiograma, ecocardiograma, pruebas de funcion
respiratoria, gamagrama ventilatorio-perfusorio
pulmonar y angiografia pulmonar en los casos en que
estaba indicada por sospecha de tromboembolismo
pulmonar crénico.

RESULTADOS

Durante un afo se realizaron estudios de reto far-
macolégico en hipertensién arterial pulmonar a 14
pacientes, de los cuales nueve eran mujeres (64.3%)
y cinco hombres. La edad promedio fue de 46.4 +
12 afos. En la figura 1 se muestran los origenes de
la hipertensién arterial pulmonar. Entre las causas
reumatoldgicas o del tejido conectivo reportadas se
encontraron la enfermedad mixta del tejido conectivo
(dos pacientes), artritis reumatoide (dos), escleroder-
mia (uno), dermatomiositis (uno) y CREST (uno).
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Figura 1. Causas del estudio debido a hipertensién pulmonar.

En el cuadro 1 se enlistan los hallazgos de las prue-
bas previas al cateterismo. En la mayor parte de los
casos la historia clinica y la exploracién fisica sugirie-
ron la existencia de hipertensidon pulmonar, ya que la
tasa de alteraciones en las pruebas paraclinicas es en
promedio baja. Los ecocardiogramas mostraron una
presion sistolica pulmonar promedio de 84.2 + 21.3
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mmHg, que no representd una diferencia significativa
con el promedio de la presiéon sistélica medida por
cateterismo (77.5 £ 23.3 mmHg, p = 0.2).

Cuadro 1. Pruebas diagnésticas previas al cateterismo

Frecuencia, n (%)

Género (masculino) 5(35.7)
Infiltrados pulmonares 1(7.1)
Fibrosis pulmonar 3(21.4)
Crecimiento del arco pulmonar 7 (50)

Cardiomegalia 6 (42.9)
Restriccion 7 (50)

Obstruccién 5(46.2)
Mixto 6 (46.2)
TEP por gammagrama 1(7.2)
BRD 6 (42.9)
Crecimiento AD 2(14.3)
Crecimiento VD 3(21.4)
S1Q3T3 4 (30.8)
Angiografia pulmonar anormal 2(14.3)

En la figura 2 se observa el comportamiento de las
presiones pulmonares medias durante el reto farma-
colégico. Se encontré una reduccién de las cifras de
presion arterial pulmonar sistélica, diastélica y media
con oxigeno, adenosina y sildenafilo. Esta disminucion
resulté significativa con los tres tipos de intervencion;
sin embargo, la provocada por el sildenafilo (77.6 +
22.4 mmHg basal vs 59.8 = 21.9 mmHg con sildenafilo,

Las resistencias sistémicas mostraron cambios no
significativos, mientras que las pulmonares se redu-
jeron, en promedio, 200 dinas/seg (p < 0.001), como
se aprecia en la figura 3. El gasto y el indice cardiacos
no experimentaron cambios significativos, aunque
ambos mejoraron (figura 4).
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Figura 3. Comportamiento de las resistencias sistémicas y pulmo-
nares durante el cateterismo.
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Figura 2. Comportamiento de las presiones pulmonares durante
el cateterismo.

p > 0.001) fue significativamente mayor al compararse
con la presién basal y con las reducciones inducidas
por el oxigeno (71.5 £ 20.5 mmHg) y la adenosina (73.6
+ 22.4 mmHg). Este menoscabo supone 24.6% para la
presién sistélica pulmonar, 27.2% para la diastdlica y
25.4% para la presién arterial pulmonar media.

Figura 4. Comportamiento del gasto e indice cardiaco.

DISCUSION

La hipertension arterial pulmonar tiene diversos ori-
genes y la respuesta al tratamiento depende, en buena
medida, de ellos.®” En esta serie se encontré que los
pacientes tenian este padecimiento por diversas cau-
sas, sobre todo reumatoldégicas, lo que se debe tal vez
a las caracteristicas del hospital; sin embargo, hubo al
menos dos casos de hipertension arterial pulmonar
primaria: uno con sindrome de hipertensiéon portopul-
monar y otro con tromboembolismo crénico.

294 Medicina Interna de México Volumen 22, Nim. 4, julio-agosto, 2006



Efecto farmacoldgico agudo del sildenafilo en la hipertension arterial pulmonar

En la mayor parte de los casos las pruebas paraclini-
cas, exceptuando el ecocardiograma, no proporcionan
informaciéon claramente diagnéstica, por lo que la
historia clinica y la exploracién fisica siguen siendo
la referencia mdas importante en la sospecha de esta
enfermedad.” Las presiones calculadas por ecocardio-
grama fueron muy similares a las medidas directas
con catéter cuando se traté de casos con hipertension
arterial pulmonar aguda.

En la actualidad existen varios tratamientos para
esta enfermedad. Inicialmente, el oxigeno era la Unica
opcién antes del trasplante pulmonar, pero después se
demostrd que la anticoagulacion oral sola incrementaba
la supervivencia, debido a que una causa de progresion
de la enfermedad eran los episodios trombéticos. Las
altas dosis de bloqueadores de calcio antagonistas dan
como resultado una supervivencia superior al 90% a los
cinco anos, siempre y cuando la prueba farmacolégica
aguda genere una respuesta positiva, pero sélo 10 a
15% de los pacientes la tienen.”®

El epoprostenol endovenoso ha mejorado la capa-
cidad fisica y los pardmetros hemodinédmicos, lo que
se relaciona con incremento de la supervivencia.? Se
han usado sustancias derivadas del mismo, como
treprostinol, beraprost e iloprost. Los tres medica-
mentos optimizan la clase funcional y la capacidad
de esfuerzo; sin embargo, es complejo establecer una
dosificacién, ademas de que implica el uso de bombas
de infusién, la administraciéon subcutanea repetida o
incluso 6 a 9 sesiones de inhalaciones al dia. Asimis-
mo, estos fdrmacos se han estudiado esencialmente
en la hipertensién pulmonar primaria y se tiene poca
experiencia en causas secundarias.

En la actualidad se analizan las posibilidades de los
bloqueadores de endotelinas, como el bosentan. Los
pacientes con hipertensién pulmonar primaria experi-
mentan una elevacion de estas sustancias en el plasma,
y se ha demostrado que los bloqueadores de endotelina
A y B mejoran objetivamente la clase funcional, como
se aprecia en la prueba de caminata de seis minutos.
El grado de mejoria (disminucion de hasta 30% en la
presion pulmonar media) se correlaciona con la dosis
de medicamento; sin embargo, las dosis altas provocan
hepatopatia. El uso de éxido nitrico es otra opcidn,
aunque se requiere equipo especial para la inhalacién,
lo que limita su uso fuera del ambito hospitalario.

El sildenafilo es un inhibidor de la fosfodiesterasa
5 usado para la disfuncién eréctil, que aumenta las
concentraciones de GMP ciclico. La existencia de la
fosfodiesterasa 5 en los pulmones permite suponer
que dicho farmaco es util en el tratamiento de la hi-
pertensién pulmonar primaria; en algunas series ha
producido una disminucién cercana al 25% de las re-
sistencias pulmonares.®'" Los hallazgos de este estudio
corroboran dicha reduccién originada por el farmaco
mencionado. El descenso de la presién pulmonar con
sildenafilo es significativamente superior al inducido
por el oxigeno y la adenosina, aunque éstos provo-
caron, a su vez, una disminucién promedio también
significativa respecto a la medicion basal.

Un paciente con CREST experimenté una baja
minima de la hipertensiéon pulmonar primaria, lo
que podria explicarse por el tiempo de evoluciéon
de su enfermedad y por los cambios crdnicos en la
vasculatura pulmonar; esto implicaria la existencia
de resistencias fijas.”

La disminucién de las resistencias pulmonares con
una afeccién minima de las resistencias sistémicas po-
dria explicar la baja incidencia de sintomas causados
por el sildenafilo. Tal vez el uso continuo mejore la
clase funcional sin dafar la presion arterial sistémi-
ca. En el mismo orden de ideas, la optimizacién del
gasto cardiaco, y primordialmente del indice cardiaco,
podria contribuir a evitar la hipotensién sistémica y
a aliviar los sintomas de los pacientes en lo relativo
nuevamente a la clase funcional, a condicién de que el
efecto farmacoldgico agudo persista durante su uso.

Una limitacién importante del estudio es el reducido
tamano de la muestra; sin embargo, las mediciones de
los cambios de presién con el oxigeno y la adenosina
no muestran diferencias al compararse con los hallaz-
gos de otras series mayores, y la cifra de reduccién de
la presion arterial pulmonar media con sildenafilo se
correlaciona con lo reportado en la literatura. Ademas,
la diversidad de origenes de la hipertensién pulmonar
primaria puede considerarse como una falla metodolé-
gica; no obstante, la histopatologia de las alteraciones
pulmonares es muy similar a la de la hipertensién
pulmonar primaria y permite ampliar las opciones
de investigacion de este problema.

El sildenafilo es util en el tratamiento agudo de la
hipertension pulmonar primaria, por lo que seria con-
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veniente aumentar el tamafio de la muestra de estudio
y evaluar su utilidad a largo plazo en los pacientes
hipertensos pulmonares.

CONCLUSIONES

El sildenafilo permite identificar a pacientes hi-
pertensos pulmonares con capacidad de respuesta
vasodilatadora durante el reto farmacoldgico agudo.
Este medicamento disminuye de manera significativa
las cifras de presion arterial pulmonar y las resistencias
pulmonares, ademas de que mejora el indice cardiaco
en pacientes con hipertensién arterial pulmonar.
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